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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
プロスタグランジン D2(PGD2)は感染やアレルギー反応の急性期に発現され､中耳炎患
者や動物の実験的中耳炎の中耳貯留液中に存在することが報告されている｡ しかし､中耳
炎におけるPGD2の役割は明らかにされていない｡我々の研究において､リボポリサッカ
ライドによるマウスの実験的中耳炎では中耳にPGD2や炎症性サイトカイン(lL･1β､IL･6､
macrophageinflammatoryprotein(MIP)･2)の産生が誘導された｡PGD2を中耳に直接授与
することでもこれ らの炎症性サイ トカインの産生が認め られた｡PGD2受容体の D
prostanoidreceptor(DP)が欠損したマウスではこれらの産生が減少し､組織学的にも炎症
細胞浸潤の減少が認められた｡また､実験的中耳炎においてDPは浸潤細胞に強く発現が認
められたD以上より､PGD2受容体の1つであるI)P受容体が中耳炎の病態に重要な役割を
果たしていることが示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､リポ多糖 (LPS)誘発中耳炎モデルにおけるプロスタグランジンD2(PGD2)とそ
の受容体のDPとCRTH2の役割を検討するために､LPS注入による中耳内PGD2濃度の
定量､逆転写 PCRを用いた DP､CRTH2受容体の検出､受容体ノックアウトマウスを用
いた中耳内液のPGD2､およびMIP2,IL･1β,IL･6の炎症性サイ トカインの定量､側頭骨の
組織学的解析､ならびに免疫組織学的手法による中耳粘膜の DP受容体の局在を検索し､
LPS注入でPDG2の産生が誘発されること､中耳粘膜にDP､およびCRTH2受容体mRNA
が発現すること､さらにPGD2の中耳内-の直接注入でサイ トカインが濃度依存的に産生
されること､また DP受容体ノックアウトマウスではサイ トカインの産生が CRTH2受容
体ノックアウトマウスよりも有意に抑制されることを見出し､PGD2受容体の DPが溶出
性中耳炎における炎症性サイ トカインやケモカインの産生促進に関わるという重要な知見
を得たものとして価値ある業績であると認める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
